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Özet

Antiplatelet ajanlar; kardiyoembolik olmayan inmede, geçirilmiş miyokard 

enfarktüsünde, periferik arteriyel hastalık ve akut koroner sendromlarda ate-

rosklerotik olayları azaltmak amacıyla reçete edilir ve proton pompa inhibi-

törleriyle [PPİ] ile birlikte sıkça kullanılırlar. Güncel çalışmalar klopidogrel ve 

PPİ arasında kaydedeğer klinik etkileşim olduğunu göstermiştir. Her iki ilaç da 

karaciğerdeki sitokrom P450 izoenzimleri tarafından metabolize edildiği için 

PPİ, klopidogrelin etkilerini azaltabilmektedir.
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Abstract

The antiplatelet agents are prescribed in acute coronary syndromes, pe-

ripheric arterial diseases, MI, and noncardioembolic stroke to decrease the 

atherosclerotic events and often used with proton pump inhibitors. Current 

studies have demonstrated considerable interaction between clopidogrel and 

proton pump inhibitors. PPI can lessen the effect of clopidogrel owing to the 

elimination of the both drugs with the cytochrom P450 isoenzymes in Liver.
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Giriş
Klopidogrel, aterotrombotik hastalığın tedavisinde etkilidir[1]. 
Akut koroner sendromlarda, medikal veya perkütan koroner gi-
rişim uygulanan hastalarda tekrar eden kardiyovasküler olayları 
azaltır[2]. En iyi bilinen yan etkisi gastrointestinal kanamadır. 
Klopidogrelin gastroduodenal hasar mekanizması, hem antipla-
telet hem de antianjiojenik etkilerine bağlanmıştır. Trombosit 
inhibisyonu, pıhtılaşma ve anjiogeneze sebep olabilecek platelet 
türevi büyüme faktörlerinin salınımını azaltır[3]. Klopidogrelin 
yaygın kullanımı, gastrik erozyon ve kanamalara meyil oluştur-
ması sebebi ile American College of Cardiology Foundation Task 
Force (ACCF), American College of Gastroenterology (ACG), ve 
American Heart Association (AHA)  tarafından risk altındaki 
hastalara, NSAİ, COX–2 inhibitörleri, aspirin veya klopidogrel ile 
birlikte PPİ reçete edilmesi için bir konsensus yayımlanmıştır. 
Ülser komplikasyonu hikâyesi, peptik ülser, GİS kanaması, dual 
antiplatelet tedavi, 60 yaş üstü, kortikosteroid kullanımı, dis-
pepsi veya gastroözefageal reflü(GÖR) gastrik kanama için risk 
faktörleridir[3]. Antiplatelet ajanlarla oluşan gastrointestinal ka-
namanın risk faktörleri Tablo1’de verilmiştir.
Kılavuzlardaki konsensusa bağlı kalarak gastrointestinal ka-
nama riskini azaltmak amacıyla klopidogrel ile birlikte sıklıkla 
PPİ kullanılır. Ancak araştırmalar PPİ’nin özellikle omeprazolün, 
muhtemelen hepatik sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) izoenzi-
mini inhibe ederek klopidogrelin aktif metabolitine dönüşümü-
nü yavaşlattığını, dolayısıyla klopidogrelin antiplatelet etkilerini 
azaltabildiğini[1,4,5] yani klopidogreli klinik olarak etkisizleştir-
diğini [6,7] göstermiştir.

Klopidogrel Nasıl Etki Gösterir?
Klopidogrel bir thienopiridindir ve adenozindifosfat (ADP) ara-
cılığı ile trombosit aktivasyonunu inhibe eder. Klopidogrel bir 
ön ilaçtır ve antiplatelet etkisini gösterebilmek için karaciğer-
de CYP3A4 ve CYP2C19 izoenzimlerini içeren çeşitli sitokrom 
P450 (CYP) proteinleri ile metabolize olması gerekir[8]. Aktif 
metabolit, P2Y12 ADP reseptörünü bağlayarak 2b/3a kompleksi 
yoluyla trombosit aktivasyonunu bloke eder. ADP aktivasyonu 
trombosit içi vazodilatör stimule eden fosfoprotein (intraplate-
let vasodilator stimulated phosphoprotein-VASP) tarafından de-
fosforilasyon ile sonuçlanır[9]. PPİ tedavisi ile birlikte olsun veya 
olmasın klopidogrelin farmakodinamik etkisini değerlendirmek 
için VASP fosforilasyon ölçüsü olarak değerlendirilebilir[10]. Bu 
VASP ölçüsü, klopidogrele trombosit reaksiyonunu değerlendir-
mek amacıyla bir trombosit reaksiyon indeksi (platelet reaktivity 
index-PRI) oluşturur. PRI ne kadar yüksekse, tromboz riski o ka-
dar fazladır.
Klopidogrelin insan vücudunda etkisi; absorbsiyonu etkileyen 
genlerin polimorfizmi (ABCB1), metabolik aktivasyon (CYP3A4 
ve CYP2C19), biyolojik aktivite (P2Y12) tarafından modüle 
edilir[8].

PPİ Nasıl Etki Gösterir?
PPİ H/K-ATPaz spesifik etki gösterir. Bu enzim, gastrik asit 
sekresyonunda son basamak olan proton pompası fonksiyonla-
rını inhibe eder[11]. PPİ karaciğerde esas olarak CYP2C19 ve 
CYP3A4’den oluşan çeşitli CYP450 izoenzimleri tarafından me-
tabolize edilir[12,13].

Tartışma
AHA ve ACC koroner stent implantasyonu sonrası antiplatelet 
tedaviyi tavsiye etmektedir[3]. Klopidogrel ve PPİ kombinas-
yonu gastrointestinal kanama riskini azaltmaktadır[16]. An-
cak bu kombinasyon tehlikeli olabilir çünkü güncel çalışmalar 
PPİ’nin klopidogrelin antiplatelet fonksiyonlarını azaltabildiğini 
göstermiştir[2]. 2008 kasımında New Orleans’da yapılan AHA 
bilimsel oturum sempozyumunda sonuçları birbiriyle çelişen 
iki çalışmanın sonuçları sunuldu. Birinci çalışmada, koroner 
stentli klopidogrel kullanan hastaların birinci yılsonunda majör 
advers kardiyak olaylar (Majör advers cardiac events-MACE) 
incelenmiştir[17]. Klopidogrel kullanan hastalar (n=9862) ile 
klopidogrel ve PPİ kullanan hastalar (n=4521) karşılaştırılmış-
tır. Bu ikinci grupta birinci yıl sonunda MACE oranları kayde-
değer olarak daha fazla saptanmıştır[18]. Bu çalışma ile ilgili 
önyargılardan bir tanesi ise klopidogrel ve PPİ kombinasyonu 
kullanan hastalarda mide koruyucu olarak PPİ kullanım sebebini 
açıklamamasıdır. Aynı zamanda retrospektif çalışmanın sınırla-
yıcı olmasının sonuçları; diğer medikasyonlara karşı kör olma-
sı (aspirin ve PPİ) ve aile hikâyesi, tütün kullanımı, AKB, serum 
yağ seviyeleri gibi kardiyovasküler risk faktörleri için eksik bilgi 
içermesidir. İkinci çalışma geniş sıkalalı bir çalışmanın alt grup 
analizini içerir ve bu CREDO (Clopidogrel for the Reduction of 
events During Observation) çalışması PPİ ve klopidogrel kom-
binasyonuna ait zararlı bir etki saptamamıştır[18]. Bu alt grup 
analizinde PPİ ve klopidogrel kombinasyonu kullanan hastalarda 
mortalite ve MACCE oranları analiz edilmiş ve advers etkilerde 
faklılık rapor edilmemiştir. Her iki çalışmada PPİ alan hastalar, 
daha yüksek kardiyovasküler risk profiline sahiptir. CREDO ça-
lışmasında PPİ kullanan hastalardaki advers etkiler klopidogrel 
tedavisi ile ilişkilendirilememiştir. Sempozyumda her iki çalışma 
sonuçlarının mevcut rutin tedaviyi değiştirmeye yeterli olmadığı 
sonucuna varılmıştır. 
Bu çelişkili sonuçları çözüme ulaştıracak COGENT–1 (the Clopi-
dogrel and the Optimization of Gastrointestinal Events) çalış-
masında; aspirin-klopidogrel dual tedavi alan koroner arter has-
talarına, PPİ (20mg omeprazol) eklenmiş ve plasebo grubuyla 
karşılaştırma yapılması planlanmıştır. 75 mg klopidogrel ve 20 
mg omeprazol içeren kombine tabletler oluşturulmuş ve günde 
bir kez olmak üzere 4000 hastaya, 12 ay boyunca verilmesi plan-
lanmıştır ancak çalışma henüz sonlanmamıştır.
Sonuç olarak, Juurlink ve ark.[6] 1 Nisan 2002 ile 31 Aralık 2007 
tarihleri arasında altı yıllık bir çalışmanın sonuçlarını açıkladılar. 
Bu periyodda araştırmacılar klopidogrel kullanan 13,636 postin-
farktüs hastayı incelemişler ve 734 hastayı çalışmaya almışlar. 
PPİ tedavisini başlama zamanını anahtar parametre kullanarak, 
ilk 30 günde PPİ başlanan birinci grup, 31–90 gün arasında PPİ 
başlanan ikinci grup ve 91–180 gün arasında PPİ başlanan üçün-
cü grup oluşturulmuş. Klopidogrel kullanan hastalarda MACE in-
sidansı 90. günde ve bir yıl sonra olmak üzere iki ayrı zaman nok-
tası saptanmış. Her iki zaman noktasında da reinfarktüs oranları 
PPİ kullanan hastalarda daha yüksek bulunmuş. İkinci ve üçüncü 
grup hastalar ile Mİ sonrası klopidogrel kullanmayan hastala-
rın reinfarktüs artış oranları arasında fark saptanmamış. Tüm 
bunlara ek olarak antiasit olarak CYP2C19’u etkilemeyen tedavi 

Tablo 1. Antiplatelet ajanlarla oluşan gastrointestinal kanamanın risk faktörleri 
Antiplatelet ajanlarla oluşan gastrointestinal kanamanın risk faktörleri

• Ülser komplikasyonu hikâyesi
• Kanamasız ülser hikâyesi
• GİS kanaması
• Dual antiplatelet tedavisi
• Eşzamanlı antikoagülan tedavi
• 60 yaş üstü
• Kortikosteroid kullanımı 
• Dispepsi veya GÖR semptomları
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seçenekleri (H2 blokörleri ve pantoprazol) kullanan hastalarda, 
PPİ (omeprazol, lansoprazol, rabeprazol) kullanmayan hastalara 
göre reinfarktüs oranlarında artış saptanmış. Omeprazol, lan-
soprazol veya rabeprazol kullanan hastalar arasında reinfarktüs 
risklerinde aynı oranda artış saptanmış. 

Klopidogrel ve PPİ Birlikte Reçete Edelim mi?
Eğer her iki ilaç da klinik olarak endike ise:
1-Gençlerde, histamin–2 reseptör antagonistleri PPİ’ne alter-
natif olarak kullanılabilir ama etkinliğinin PPİ’ne göre daha az 
olduğu unutulmamalıdır. Yaşlılarda ise simetidin ve ranitidinin 
antikolinerjik etkileri nedeniyle kullanımı daha kısıtlıdır.
2-Eğer PPİ reçete edilecek ise bu pantoprazol olmalıdır çünkü 
karaciğerde primer olarak sitokrom P450 sisteminin dışındaki 
sulfotransferaz yolağı ile metabolize olur[19].
3-Her iki ajanın da yarılanma ömürlerinin kısa olduğu göz önüne 
alındığında birini sabah diğerinin ise akşam verilmesi teorik ola-
rak ilaç etkileşimini azaltacaktır.
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